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Dietary habits and regulation of gut hormones levels have a major impact on male fertility 
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Os hábitos alimentares têm vindo a tornar-se uma matéria de intenso debate e preocupação 
por parte de diversas organizações internacionais, nomeadamente a Organização Mundial 
de Saúde. O número de indivíduos com excesso de peso e obesos tem aumentado 
drasticamente, principalmente nas faixas etárias mais jovens, originando diversos 
problemas de saúde, como subfertilidade ou mesmo infertilidade. De facto, a saúde 
reprodutiva de um indivíduo está interligada com o seu estado nutricional, que por sua 
vez é altamente regulado por uma vasta rede hormonal. Assim, e sabendo que a obesidade 
tem um impacto elevado nos níveis das hormonas gastrointestinais, como a leptina, a 
grelina e o péptido semelhante à glicagina 1, é essencial discutir e investigar o papel das 
mesmas no sistema reprodutivo masculino.
Palavras-Chave: Obesidade, infertilidade masculina, grelina, leptina, péptido semelhante 
à glicagina 1, hábitos alimentares
Dietary habits have become a matter of intense debate and concern by several international 
organizations, including the World Health Organization. The number of overweight or 
obese individuals has dramatically increased, particularly in younger age groups, causing 
various health problems, such as subfertility or infertility. In fact, the reproductive health 
of an individual is interconnected with its nutritional status, which in turn, is highly 
regulated by a wide hormonal network. Thus, knowing that obesity has a major impact 
on the levels of gut hormones, such as leptin, ghrelin and glucagon-like peptide 1, it 
is essential to discuss and investigate the role of those hormonal fluctuations in male 
reproductive system.
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INTRODUÇÃO
A Organização Mundial de Saúde, assim 
como outras agências, tem vindo a alertar 
constantemente para a necessidade 
de implementar hábitos alimentares 
saudáveis1. Para além dos problemas 
diretos relacionados com a própria 
saúde do indivíduo, e as implicações a 
nível social e económico, há problemas 
silenciosos inerentes ao estilo de vida 
que se podem agravar nas próximas 
décadas. O número de indivíduos 
com excesso de peso ou obesos tem 
vindo a aumentar e as estatísticas 
mais recentes apontam para que essa 
tendência se agrave nos próximos anos1. 
Para além disso, o número de crianças, 
adolescentes e jovens adultos com 
estes problemas tem igualmente vindo 
a aumentar drasticamente. Este facto 
merece especial atenção tendo em conta 
que estes indivíduos vão viver mais 
tempo com esta doença e, assim, vão 
estar sujeitos aos seus efeitos durante 
um período mais prolongado. 
Um dos problemas mais importantes 
que indivíduos com excesso de peso 
ou obesos vão enfrentar é a sub- ou 
infertilidade. Isto é de tal forma notório 
que especialistas têm vindo a associar a 
diminuição da qualidade espermática e 
das taxas de fertilidade com o aumento 
da prevalência de doenças metabólicas, 
onde se inclui a obesidade2. O sistema 
reprodutor é profundamente dependente 
do estado nutricional do indivíduo e de 
uma estreita rede de sinais regulatórios, 
particularmente aqueles coordenados 
por hormonas3. É também já conhecido 
que indivíduos que possuam excesso de 
peso ou obesidade apresentam graves 
alterações no seu perfil hormonal, 
nomeadamente nos níveis de grelina, 
leptina e péptido semelhante à glicagina 
1 (GLP-1). No entanto, poucos estudos 
se focaram nos efeitos que estas 
hormonas têm na fertilidade masculina 
e de que forma a homeostasia energética 
e a função reprodutiva masculina estão 
interligados. O nosso grupo tem-se 
dedicado a este tema nos últimos dois 
anos, particularmente na forma como as 
hormonas gastrointestinais e os hábitos 
alimentares podem alterar o suporte 
nutricional da espermatogénese4,5. De 
facto, este processo que culmina na 
produção dos gâmetas masculinos, os 
espermatozoides, é altamente regulado e 
dependente da homeostasia energética6. 
As células de Sertoli são células 
testiculares somáticas que têm um 
papel fundamental na espermatogenése, 
uma vez que são responsáveis pelo 
suporte físico e nutricional das células 
germinativas em desenvolvimento. 
Entre estes dois tipos celulares 
estabelece-se o que se designa de 
cooperação metabólica, uma vez 
que as células de Sertoli produzem 
metabolitos energéticos essenciais para 
a sobrevivência e desenvolvimento das 
células germinativas7. Tanto a leptina, 
como a grelina e o GLP-1 são conhecidos 
por funcionarem como sensores do 
estado energético do indivíduo4. Uma 
vez que os níveis destas hormonas 
variam conforme o estado nutricional e 
o peso dos indivíduos, é crucial perceber 
os mecanismos moleculares pelo quais 
estas hormonas podem comprometer 
o potencial reprodutivo masculino. 
Aqui, iremos discutir as mais recentes 
descobertas acerca do impacto da 
variação dos níveis destas hormonas no 
metabolismo das células de Sertoli.
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OBJETIVOS
O principal objetivo deste trabalho foi 
fazer uma análise crítica da literatura 
no que respeita à relação da obesidade 
e excesso de peso com as hormonas 
intestinais, e à sua influência no 
potencial reprodutivo masculino.
RESULTADOS E CONCLUSÕES
Apesar de há muito se saber que a 
nossa alimentação afeta o potencial 
reprodutivo, apenas recentemente se 
tem dado mais atenção a este tema, 
principalmente devido ao entendimento 
do modo de ação da leptina e da grelina. 
Para além do seu papel como reguladores 
da homeostasia da glicose, o facto de 
modularem a secreção da hormona 
libertadora de gonadotrofinas (GnRH) 
e, consequentemente, os níveis da 
hormona luteinizante (LH) e da hormona 
folículo-estimulante (FSH), ilustram 
a sua possível influência no potencial 
reprodutivo. No entanto, como estas 
hormonas modulam o metabolismo da 
glicose e este é essencial para as células 
testiculares e para a espermatogénese, 
tem sido sugerida a sua influência direta 
na cooperação metabólica testicular, 
sendo que este assunto ainda é tema de 
debate.
A grelina é secretada pelo estômago, 
dando a sensação de fome, sendo 
conhecida por promover a ingestão de 
comida8. Assim, os seus níveis estão 
elevados em caso de privação de alimentos 
e estão inversamente relacionados com 
o índice de massa corporal9. No que 
toca ao sistema reprodutivo masculino, 
o RNA mensageiro (mRNA) da grelina 
já foi identificado tanto nas células de 
Leydig como nas células de Sertoli, tendo 
o seu recetor sido também identificado 
nas células germinativas10,11. 
Recentemente, foi sugerido que a 
grelina regula a espermatogénese 
através da sobrerregulação da apoptose 
e das vias proliferativas das células 
germinativas12. Estes efeitos estão para 
além de uma simples regulação do eixo 
hipotálamo-hipófise-testículo, uma 
vez que a exposição durante um curto 
período de tempo à grelina não mostrou 
provocar alterações nos níveis de 
gonadotrofinas13. No entanto, períodos 
pulsáteis e mais longos de exposição 
de homens à grelina mostraram uma 
supressão da secreção de LH e FSH14,15. 
Para além disso, uma injeção diária de 
grelina em ratos pré-púberes levou a um 
atraso na puberdade e uma diminuição 
dos níveis de LH e testosterona, 
mostrando que a grelina também tem 
efeitos na puberdade16. De facto, a 
grelina é capaz de diminuir a secreção 
de testosterona ao inibir a expressão de 
genes envolvidos na esteroidogénese17. 
Para além disso, a grelina também afeta 
a proliferação das células de Leydig, 
as células testiculares que produzem a 
testosterona18. Apesar destes efeitos 
mostrarem uma ação direta da grelina 
na reprodução masculina, pouca atenção 
tem sido dada a esta temática. Mais 
recentemente, os nossos trabalhos 
demonstraram que a grelina atua como 
um sensor energético da reprodução 
masculina modulando o metabolismo 
glicolítico e a bioenergética mitocondrial 
das células de Sertoli4.
A leptina, ao contrário da grelina, é a 
hormona responsável pela sensação de 
saciedade19. É produzida principalmente 
pelos adipócitos, sendo os seus 
níveis positivamente correlacionados 
com a abundância de tecido adiposo 
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e responsáveis pela comunicação 
do armazenamento de energia ao 
cérebro20-22. Uma vez que a leptina 
modula a homeostasia e o metabolismo 
da glicose, e esta última é crucial 
para a espermatogénese, é de esperar 
que também a leptina influencie a 
reprodução masculina. De facto, animais 
com deficiência congénita de leptina 
apresentam ausência de puberdade e 
infertilidade associada a hipogonadismo 
hipogonadotrófico. Ratinhos knock-out 
para a leptina (ob/ob) ou para o recetor 
da leptina (db/db) são caracterizados por 
um desenvolvimento incompleto dos 
órgãos reprodutores, bem como ausência 
de maturação sexual23. No entanto, a 
função reprodutiva destes animais pode 
ser restabelecida após a administração 
exógena de leptina, ilustrando a 
importância da mesma para a reprodução 
masculina24. Para além disso, a leptina 
também influência os níveis de várias 
outras hormonas. De facto, a leptina 
inibe, de forma dependente da dose, a 
produção de testosterona estimulada 
pela gonadotrofina coriónica humana 
em ratos25. É também sabido que a 
leptina inibe a produção de testosterona 
pelas células de Leydig em homens 
obesos2. Recentemente, o nosso grupo 
identificou o receptor da leptina nas 
células de Sertoli e descreveu que a 
leptina modula o perfil glicolítico destas 
células e a sua produção de acetato, 
o que tem implicações no suporte 
nutricional da espermatogénese26. No 
entanto, mais estudos serão necessários 
para descobrir todos os mecanismos 
envolvidos no efeito que a leptina tem 
no sistema reprodutor masculino.
As incretinas, onde o GLP-1 está 
incluído, são responsáveis pelo controlo 
da libertação de insulina de uma forma 
dependente da glicose27. O GLP-1 é 
secretado pelas células endócrinas 
L, localizadas no íleo e no colon8,27. 
Os mecanismos pelos quais o GLP-1 
controla o balanço energético incluem 
a estimulação da secreção de insulina e 
o melhoramento do funcionamento das 
células ß-pancreáticas28,29. O efeito das 
incretinas na reprodução masculina é 
muito menos conhecido do que os efeitos 
da leptina e da grelina. No entanto, sabe-
-se que a administração de GLP-1 em 
indivíduos saudáveis leva à diminuição 
dos pulsos de testosterona em cerca 
de 50%, mostrando que também esta 
incretina influencia a produção de 
testosterona30. Ratinhos knock-out para 
o recetor do GLP-1 apresentam um peso 
das gónadas reduzido, apesar dos níveis 
de hormonas esteroides se manter 
inalterado. Neste mesmo estudo, 
foi sugerido que o GLP-1 controla o 
desenvolvimento da puberdade através 
de alterações na secreção da hormona 
libertadora de gonadotrofinas31. 
Infelizmente, são escassos os estudos 
que avaliam a influência do GLP-1 no 
potencial reprodutivo masculino. No 
entanto, e tendo em conta os dados 
disponíveis, é de esperar que o GLP-1 
também tenha um grande impacto 
no sistema reprodutor masculino, à 
semelhança do que acontece com a 
grelina e a leptina.
Assim, os nossos resultados mostram que 
os hábitos alimentares e a regulação dos 
níveis das hormonas intestinais têm um 
grande impacto na fertilidade masculina. 
Tendo em consideração o sofrimento 
dos casais que enfrentam problemas 
de infertilidade, o elevado custo das 
técnicas de reprodução medicamente 
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assistida e o impacto que a diminuição 
das taxas de natalidade tem no aumento 
da população e no desenvolvimento 
económico, é imperativo discutir qual 
o impacto da obesidade na fertilidade 
masculina.
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